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A hepatitis C-vírus-fertőzés egészségügyi jelentősége világszerte kiemelkedő, a világ lakosságának 3%-a fertőzött. 
Idült hepatitis C-fertőzöttek körülbelül 50%-ában alakul ki extrahepaticus betegség, amely a betegek kilátásait, mor-
talitását rontja. Kialakulásuk hátterében részben krioglobulinok képződése, immunmechanizmusok, valamint a vírus 
direkt hatásai állhatnak. A szerzők összefoglalják a hepatitis C-vírus-fertőzéssel összefüggő szervi érintettségeket, 
valamint a kezelés lehetőségeit. Közleményükkel a társszakmák figyelmét kívánják felhívni a fertőzés sokszínűségére, 
ezzel segítve a kórkép felismerését a hatékony direkt antivirális készítmények időszakában. Orv. Hetil., 2017, 158(16), 
603–612.
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Extrahepatic manifestations in chronic hepatitis C infected patients
The importance of chronic hepatitis C infection is significant. 3% of the World’s population is infected. There is at 
least one extrahepatic manifestation in 50% of HCV patients, which makes the prognosis and mortality worse. The 
pathomechanisms included are cryoglobulin production, immunmechanisms, and direct viral effects. The authors 
summarize the main extrahepatic manifestations, as well as treatment possibilities. The aim is to draw attention to this 
colourful infection in order to improve the recognition in the era of the new effective direct antiviral agents.
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CCP = ciklikus citrunilált peptid; HCAO = (hepatitis C asso-
ciated osteosclerosis) hepatitis C-vel összefüggő osteosclerosis; 
HCV = hepatitis C-vírus;  IL = interleukin; ITP = immun-
thrombocytopeniás purpura; LAC-diéta = (low-antigen-con-
tent diet) alacsony antigéntartalmú diéta; MALT-lymphoma = 
(mucosa-associated lymphoid tissue) mucosaasszociált lym-
phoid szöveti lymphoma; MGN = membranosus glomeru-
lonephritis; MGUS = (monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance) nem meghatározott jelentőségű monoklonális 
gammopathia;  MHC = major hisztokompatibilitási komplex; 
MPGN = membranoproliferativ glomerulonephritis; NHL = 
non-Hodgkin-lymphoma; WHO = World Health Organiza-
tion
A hepatitis C-vírus- (HCV-) fertőzés egészségügyi jelen-
tősége világszerte kiemelkedő, a megbetegedési és a ha-
lálozási statisztikákban meghatározó [1]. A fertőzöttek 
számát 210 millióra becsülik, a WHO adatai alapján a 
világ lakosságának körülbelül 3%-a fertőzött. Évente 3–4 
millió az új fertőzés, valamint 366 000 a HCV okozta 
halálozás [2].
A HCV-fertőzés lehetséges következménye az idült 
májkárosodás, a cirrhosis és a hepatocellularis carcinoma 
kialakulása. A HCV a cirrhosisok 27%-áért, a hepatocel-
lularis carcinomák 25–31%-áért felelős [2, 3]. 
Heveny fertőzések 60%-ában alakul ki idült hepatitis, 
de a vírus direkt hatása, inváziója, replikációja révén, va-
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lamint immunmediált folyamatok következtében a fertő-
zés nemcsak a májat érintheti. A fertőzöttek legalább 
40–50%-ában alakul ki extrahepaticus megjelenés [4]. 
Először Pascual és mtsai írtak le extrahepaticus tünete-
ket HCV-fertőzöttekben két cryoglobulinaemiás eset 
kapcsán [5]. Később Zignego és munkacsoportja a HCV-
fertőzésben megjelenő extrahepaticus manifesztációkat 
osztályozta: A = az összefüggés egyértelmű, a patome-
chanizmus ismert; B = a prevalencia nagyobb a kontroll-
csoporthoz viszonyítva; C = a szindróma megerősítésre, 
pontosításra vár HCV-fertőzéssel összefüggésben; D = 
eseti megfigyelések [6, 7]. 
Az extrahepaticus manifesztációk kialakulásának me-
chanizmusa nem teljesen ismert. A leggyakoribb extra-
hepaticus megjelenés a II., III. típusú cryoglobulinaemia 
következtében kialakuló szisztémás vasculitis bőr-, vese-, 
valamint ízületi érintettséggel. Az extrahepaticus tünetek 
másik csoportjának hátterében nem a cryoglobulinaemia 
áll, szerepe lehet a vírusfehérjék és a gazdaszervezet fe-
hérjéi közötti mimikrinek, immunreakcióknak, valamint 
a vírus replikációjának, direkt hatásának az adott szerv-
ben, szövetben [8, 9], amely szövetek a vírus rezervoár-
jául is szolgálnak, s később a fertőzés perzisztálását, reak-
tivációját magyarázzák [6].
Az extrahepaticus manifesztációk a HCV-fertőzöttek 
megbetegedését, halálozását jelentősen befolyásolják, 
életminőségüket rontják [10]. Az extrahepaticus szervek 
érintettségének kezelése részben a vírusellenes kezelést, 
a B-sejt-depléciót jelenti az immunkomplexek, krioglo-
bulinok képződésének megakadályozására, valamint a 
nem specifikus immunszuppresszív kezelést foglalja ma-
gában, amelynek célja a gyulladásos sejtek immunkomp-
lexképzésének gátlása, valamint a cryoglobulinaemiás 
vasculitis kezelése [11, 12]. 
Cryoglobulinaemia okozta extrahepaticus 
manifesztációk
Cryoglobulinaemia általában
A cryoglobulinaemia olyan fehérje, antitest, amely ala-
csony hőmérsékleten (<37 °C) reverzíbilisen precipitáló-
dik, kicsapódik és kristályt képez, amely 37 °C felett ol-
dódik.
Három csoportba sorolható. Az I. típusban, amely az 
esetek 10–15%-át jelenti, monoklonális IgM jelenik meg. 
Általában a lymphoproliferativ betegségeket jellemzi 
(myeloma multiplex, Waldenström-féle macroglobulinae-
mia, krónikus lymphocytás leukaemia, non-Hodgkin- 
lymphoma, nehézlánc-betegség) [13]. 
A II. típus a leggyakoribb, az esetek 50–60%-a, poli-
klonális IgG és monoklonális IgM megjelenésével. Jel-
legzetes HCV-fertőzésre, de más idült gyulladásokban, 
autoimmun folyamatokban is megjelenhetnek (sziszté-
más lupus erythematodes, rheumatoid arthritis) [8, 13].
A III. típusú cryoglobulinaemia kevert IgM típusú 
poliklonális immunkomplexekkel. Autoimmun folyama-
tokat, fertőzéseket, szövetszéteséssel járó kórképeket je-
lezhet [13].
HCV-fertőzésben a II-es típusú cryoglobulinaemia a 
leggyakoribb. A kevert cryoglobulinaemiás betegek 70–
100%-a anti-HCV-pozitív [14, 15]. Cryoglobulinok a 
HCV-fertőzöttek 40–60%-ában mutathatók ki [8], a be-
tegek 10–15%-ában alakul ki szisztémás, a kis artériákat 
és vénákat érintő vasculitis [8, 16, 17]. 
Az idült HCV-fertőzés elhúzódó lymphocytastimu-
lációt eredményez, amely a B-sejtek klonális expanzió-
jához és IgM immunglobulin képződéséhez vezet. 
A HCV-fertőzés következtében termelődő krioglobuli-
nok, főleg az IgG-típusúak, a HCV-core és az NS3, NS4 
epitopok ellen specifikusak. A krioprecipitálódó immun-
komplexek a kiserek falában lerakódnak, C1q fehérjéhez 
kötődve a komplementrendszert aktiválják, gyulladásos 
reakciót hozva létre, amelynek endothelsérülés és cryo-
globulinaemiás vasculitis a következménye [8, 17]. 
A Meltzer-triász (purpura, arthralgia, myalgia) a leg-
gyakoribb tünete, a glomerulonephritis, a perifériás neu-
ropathia, a lymphoproliferativ betegségek és a bőrfekély 
a legsúlyosabb megjelenési formák. B-sejt-lymphoproli-
ferativ betegség 5–10%-ban alakul ki [14]. 
A szimptómás betegek több mint 50%-ában a klinikai 
lefolyás jóindulatú, a kórjóslat jó. A kockázati tényezők 
nem pontosan ismertek: a női nem (nő/férfi arány 2:1), 
az életkor, más autoimmun betegségek jelenléte, hosz-
szabb betegségfennállás, nagyobb krioglobulinszint 
rosszabb kórjóslatot jelentenek [18].
Bőrérintettség
Cryoglobulinaemiában cutan vasculitis csaknem mindig 
(95%) jelen van. Főleg az alsó végtagokon, leggyakrab-
ban purpurák, illetve erythematosus papulák jelenhetnek 
meg. A tapintható purpurák szövettanilag leukocytoclas-
ticus vasculitisnek felelhetnek meg. Ulceratio ritka, a 
cryoglobulinaemiás esetek 10–25%-a [19]. A bőrelválto-
zások 40%-ában mutatták ki a vírust [6].
Veseérintettség
Az immunkomplexek lerakódása a glomerularis kapillári-
sokban és a mesangiumban hozza létre a I. típusú memb-
ranoproliferativ glomerulonephritist (MPGN), amely a 
leggyakoribb HCV-asszociált veseérintettség [12, 13, 
20]. 
Az MPGN előfordulása gyakoribb cryoglobulinaemi-
ás HCV-fertőzöttekben. A cryoglobulinaemia-asszociált 
MPGN-ek 80%-ában, a nem cryoglobulinaemiához köt-
hető MPGN-ek 25%-ában mutatható ki a HCV [21]. 
Gyakran tünetmentes, de mikroszkópos haematuria, 
proteinuria, hypertonia, nephritis (30%) és nephrosis-
szindróma (25%) klinikai képében is megjelenhet, he-
veny veseelégtelenség, oliguria az esetek 5%-ában alakul 
ki. A proteinuriás, csökkent veseműködésű, cryoglobuli-
naemiás betegeknél vesebiopszia elvégzése javasolt. Kór-
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jóslata jó, lassú progresszió jellemzi az esetek 30%-át, 
20%-ban a nephritisszindróma visszatér, a kevert típusú 
cryoglobulinaemia okozta membranoproliferativ glome-
rulonephritis 10%-ban progrediál dialízist igénylő idült 
veseelégtelenségbe [6].
Perifériás neuropathia
Az idült HCV-fertőzés idegrendszeri tünetei hátterében 
gyakran a kevert cryoglobulinaemia, kisérvasculitis áll, 
bár a vírus jelenlétét kimutatták HCV-s beteg izom- és 
idegszövetében cryoglobulinaemia nélkül is [22]. Fel-
merült vitaminhiány és a társuló anyagcserezavarok (dia-
betes mellitus) kóroki szerepe is [13]. 
A cryoglobulinaemiához kapcsolódó perifériás neuro-
pathia (7–90%), mononeuropathia, multiplex mononeu-
ropathia vagy polyneuropathia képében is jelentkezhet. 
Általában az érzőrendszer érintett (fájdalom, égés, erőt-
lenség érzete). A tünetek a cryoglobulinaemia súlyossá-
gával korrelálnak, a végtagokat érinti [6, 8, 23].
A cerebralis vasculitis: ischaemiás stroke, lacunaris 
szindróma, kognitív károsodás, encephalopathia ritkább 
megnyilvánulások [24]. 
Musculoskeletalis érintettségek
Aszimptomatikus ízületi érintettség és arthralgia gyakori 
idült HCV-fertőzésben. Váz- és izomrendszeri tünetek 
HCV-fertőzöttek 10–30%-ában jelennek meg arthralgia, 
myalgia képében. A valódi arthritis a betegek 4%-át érin-
ti. Klinikailag két formája különböztethető meg. Az in-
termittáló mono-oligoarthritis leggyakrabban a nagyízü-
leteket (térd, boka) érinti [25]. 
A gyakoribb, szimmetrikus polyarthritis-rheumatoid-
szerű arthritis (SP) enyhébb, nem erosiv jellegű, nem 
deformáló, a subcutan csomók hiányoznak, a betegek 
általában anti-CCP- (ciklikus citrunilált peptid) negatí-
vak (anti-CCP-pozitivitás: 4–11% vs. rheumatoid arthri-
tisben szenvedő betegek 75–83%) [8, 25]. A HCV-fer-
tőzöttek 70–80%-a reumafaktor-pozitív, szintje nem 
korrelál az ízületi folyamattal [26]. 
Nemcsak cryoglobulinaemiához kapcsoltan, hanem az 
immunkomplexek synovialis lerakódása következtében is 
kialakulhat ízületi érintettség vírusfertőzöttekben, pa-
tomechanizmusában szerepet játszhat a HCV inváziója a 
synovialis sejtekbe [8, 26].
Lymphoproliferativ betegségek
Idült HCV-fertőzöttekben gyakoribbak a lymphoproli-
ferativ betegségek. A non-Hodgkin-lymphoma kockáza-
ta 20–30%-kal nagyobb: follicularis lymphoma, krónikus 
lymphocytás leukaemia, kis lymphocytás lymphoma, dif-
fúz nagy B-sejtes lymphoma, margináliszóna-lymphoma 
alakulhat ki. B-sejt-lymphomások 35%-a HCV-RNS-po-
zitív. Non-Hodgkin-lymphomások és cryoglobulinaemi-
ás betegek 90%-a HCV-RNS-pozitív. HCV-fertőzéssel 
összefüggésben kialakult non-Hodgkin-lymphoma 65%-a 
extranodalis érintettségű (nyálmirigyek, máj) vs. 19% 
nem HCV-kapcsolt NHL-ek [6]. A HCV-RNS-t MALT- 
(mucosa-associated lymphoid tissue) lymphomás egyé-
nek gyomornyálkahártyájában is izolálták, amely a HCV 
patogenezisben betöltött szerepét veti fel [6]. Nem 
 egyértelmű jelentőséggel bíró monoklonális gammopa-
thiákkal (monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance – MGUS) (általában IgM/kappa) is összefüg-
gésbe hozták a vírusfertőzést. MGUS a HCV-s betegek 
11%-ában van jelen cryoglobulinaemia nélkül. A betege-
ket multiplex myeloma irányában követni kell [6]. 
A hosszan fennálló HCV-fertőzés idült antigén-stimu-
lációt, a B-sejtek klonális expanzióját hozza létre, amely 
más genetikai és környezeti tényezőkkel együtt onko-
gén-aktiváción keresztül lymphomaképződést indít el 
[6]. A fertőzött sejtekben kimutatható t(18;14)-transz-
lokáció a bcl2 onkogén overexpressziójával, másodlagos 
mutációkkal szintén szerepet játszhat a lymphomaképző-
dés folyamatában. A folyamatban szerepet játszhat a 
HCV lymphotropismusa, inváziója a B-sejtekbe, amely 
szintén lymphocytaproliferációt eredményez [6].
Nem a cryoglobulinaemiával összefüggő 
extrahepaticus manifesztációk
Veseérintettség
Idült HCV-fertőzöttek esélye 40%-kal nagyobb a vég-
stádiumú vesebetegségre az átlaglakossággal szemben. 
A HCV-pozitív egyénekben 40%-kal nagyobb a vesemű-
ködési zavar (kreatininszint ≥1,5  mg/dl) szeronegatív 
egyénekhez viszonyítva [27].
Membranosus nephropathia (MGN), fokális szeg-
mentális glomerulonephritis, postinfectiosus glomeru-
lonephritis, fibrillaris glomerulonephritis, IgA-nephro-
pathia (Berger-betegség), renalis thromboticus micro-
angiopathia és interstitialis nephritis a leggyakoribb for-
mák [12, 13, 20]. 
A kórjóslata rossz a fertőzések és a társuló szív-ér 
rendszeri szövődmények miatt. HCV-fertőzöttek szűré-
se javasolt évente microalbuminuria, mikroszkópos hae-
maturia, reumafaktor, cryoglobulinaemia, komplement-
faktorok és hypertonia irányában. Az MPGN- vagy az 
MGN-betegeket HCV-fertőzés irányában szűrni kell 
[12]. 
Immunthrombocytopeniás purpura
A thrombocytopenia gyakori laboratóriumi eltérés 
HCV-fertőzöttekben, részben a splenomegalia-
hypersplenia szindróma, részben az antivirális kezelések 
mellékhatásaként. Enyhe thrombocytopenia (<150 000/
μl) a HCV-fertőzöttek 41–50%-ában van jelen. Immun-
mechanizmussal jön létre, a HCV-ellenes antitest kötő-
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dése a vérlemezkemembránhoz fagocitózist eredményez. 
Felszíni glikoprotein- (GP IIb/IIIa, Ia, Ib) ellenes anti-
testeket is kimutattak immunthrombocytopeniás purpu-
rás HCV-fertőzöttekben [28]. 
A HCV-fertőzött immunthrombocytopeniás betegek 
idősebbek, a nemek eloszlása egyenlő, a thrombocyta-
számuk magasabb (vs. idiopathiás ITP) [8, 28].
Inzulinrezisztencia, diabetes mellitus
HCV-fertőzöttekben gyakoribb az inzulinrezisztencia az 
átlaglakossághoz viszonyítva. Idült C-vírus hepatitisben 
szenvedő betegekben körülbelül 50%-ban (40–88%) 
mutatható ki a máj változó mértékű elzsírosodása, amely 
mintegy 2,5-szerese a más kórokú májbetegségben ész-
leltnek (hepatitis B: 26%, autoimmun májbetegség: 17%) 
[29, 30]. 
A 2-es típusú diabetes mellitus előfordulása 28% Cheng 
és mtsai vizsgálatában [31].
A HCV okozta májzsírosodás esetében két csoport 
különíthető el: a virális és a metabolikus steatosis. Meta-
bolikus steatosis az 1b genotípussal fertőzöttekben 
 mutatható ki. A betegekben a metabolikus szindróma 
valamelyik alkotója – az elhízás, a hyperlipidaemia, 
a  hypertonia és az inzulinrezisztencia – önállóan vagy 
egymással kombinálva, mindig kimutatható. Metaboli-
kus elzsírosodás eseten a vírus közvetlen módon, a meta-
bolikus X-szindrómával összefüggő utakon hozhat létre 
steatosist. A zsírmáj a sikeres antivirális terápia ellenére is 
megmaradhat [29]. 
Virális elzsírosodás a 3a genotípussal fertőzötteknél 
van jelen. Az elzsírosodás a vírus közvetlen sejtkárosító 
hatásának következménye, nem igazolható más, inzulin-
rezisztenciával összefüggő, elzsírosodást okozó tényező 
a háttérben. Az elzsírosodás mértéke összhangban van a 
vírusszinttel. Sikeres antivirális kezelést követően az el-
zsírosodás csökken vagy megszűnik. Gyakran a két cso-
port nem különíthető el [29].
Az inzulinrezisztenciát és a glükózintoleranciát a 
HCV-core fehérje az inzulinreceptor-szubsztrát fehérje 
1,2 (IRS 1,2) expresszióját csökkentő hatása és a panc-
reas-béta-sejt-diszfunkció magyarázza [32].
Az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia az inzu-
linszerű növekedési faktor 1 és a transzformáló növeke-
dési faktor-β termelését, valamint az angiotenzin II re-
ceptor expresszióját fokozza a vese mesangialis sejtekben, 
felerősítve az angiotenzin II káros hatását. A növekedett 
endothelin-1-szint és a szabad gyökös reakciók szerepe 
sem elhanyagolható az inzulinrezisztencia okozta ve-
sekárosodás kialakulásában. A HCV a diabeteses nephro-
pathia progresszióját segítheti, a vesefunkció-romlás 
gyorsabb HCV-pozitív diabeteses nephropathiásokban 
a HCV-negatív egyénekhez hasonlítva [12].
HCV-fertőzött cukorbetegekben fokozott a cirrhosis 




Sjögren-szindróma a HCV-fertőzöttek 26–53%-ában 
alakul ki. A Sjögren-szindrómás betegek 6%-a HCV-po-
zitív (vs. 2% átlagpopuláció) [35]. Részben a HCV-anti-
gének és a nyálmirigyszövet-antigének közötti keresztre-
aktivitás magyarázza, de a vírus direkt hatása is felmerült. 
Jellemző, hogy az SS-A és anti-SS-B előfordulása rit-
kább, viszont a hypocomplementaemia, a krioglobuli-
nok, valamint az antinukleáris antitestek előfordulása 
gyakoribb, szövettanilag a gyulladás enyhébb, a betegek 
idősebbek (vs. klasszikus Sjögren-szindróma) [8, 20, 
36]. Általában arthritis vagy más szisztémás manifesztá-
ció is jelen van [8].
Egyéb autoimmun betegségek
HCV-fertőzöttekben számos, nem egyértelmű klinikai 
relevanciával bíró, nem szervspecifikus, illetve szervspe-
cifikus antitestek jelenhetnek meg [37]: reumafaktor 
(60%), antinukleáris antitest (40%), pajzsmirigyellenes 
antitestek (35%), antikardiolipin (15%) és antisimaizom-
ellenes antitest (7%) [20]. A HCV-fertőzöttek felének 
van legalább egy immunológiai eltérése [18], klinikai je-
lentőségük csekély [20]. 
A szisztémás lupus erythematosus az egyik leggyako-
ribb autoimmun betegség HCV-fertőzöttekben, az anti-
dsDNS szintje kisebb és a pillangóerythema előfordulása 
ritkább, a cutan vasculitis gyakoribb [8]. 
A CREST-szindróma még ritkább megjelenés: calci-
nosis, Raynaud-szindróma, esophagealis dysmotilitás, 
sclerodactylia, teleangiectasia [8, 37].
Pajzsmirigybetegségek
Hashimoto-thyreoiditis
Egyértelmű a fertőzések szerepe az autoimmun thyreoi-
ditisek kialakulásában. A lehetséges fertőző ágensek kö-
zül a HCV összefüggése az autoimmun pajzsmirigybe-
tegségekkel a legerősebb [35].
HCV-fertőzött betegek 13%-ában alakul ki hypothy-
reosis, a betegek 25%-ában pajzsmirigyellenes antitestek 
mutathatók ki. Antivirális kezelés során pajzsmirigybe-
tegség (Graves-betegség, Hashimoto-thyreoiditis) rela-
tív kockázata nagyobb (RR 4,4). A kezelés következté-
ben kialakuló hypothyreosis 50%-ban reverzíbilis, 
pajzsmirigyantitest- (antiperoxidáz-antitest) pozitivitás a 
kezelés kezdetekor kockázati tényezőt jelent kialakulá-
sára, főleg idősebb nőkben [6]. Beszámoltak a papillaris 
carcinoma gyakoribb előfordulásáról is HCV-fertőzöt-
tekben [38]. 
HCV-fertőzöttekben a kezeléstől függetlenül is kimu-
tathatóak autoantitestek, amelyek hátterében számos au-
toimmun mechanizmus feltételezhető: saját antigén ex-
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pressziójának megváltozása, lokális gyulladás indukciója 
citokinfelszabadulással, amely az autoreaktív T-sejtek 
aktivációját eredményezi, a vírusantigének és a pajzs-
mirigyantigének között fennálló molekuláris mimikri, 
heat shock fehérje indukciója, az MHC II molekulák 
aberráns expressziója a pajzsmirigysejteken. Kimutatták, 
hogy a HCV E2 fehérje kölcsönhatása a CD81-expresz-
száló thyroid sejtekkel fokozott IL-8-produkciót hoz 
létre, amelynek a chemotaxis, valamint az angiogenesis 
fokozása a következménye [8, 35]. 
HCV-RNS-t kimutattak pajzsmirigysejtekben, ezért 
feltételezhető, hogy a pajzsmirigybetegségek kialakulásá-
ban szerepet játszhat a HCV direkt hatása, replikációja a 
pajzsmirigysejtekben. A pajzsmirigysejtek a HCV extra-
hepaticus replikációjának rezervoárjai lehetnek, s szere-
pet játszhatnak nemcsak a pajzsmirigy-autoimmunitás 
kialakulásában, hanem a fertőzés fenntartásában is [8, 
35, 39]. 
HCV-s betegek szűrését javasolják pajzsmirigy-műkö-
dési zavar irányában [13, 20].
Szív-ér rendszeri betegségek
HCV-fertőzöttekben nagyobb az atherosclerosis, s így a 
coronariabetegség, valamint a cerebrovascularis történé-
sek kockázata [13, 40]. A korai és az előrehaladott caro-
tisatherosclerosis kockázata négyszer nagyobb HCV-fer-
tőzöttekben a vírusmentes egyénekhez viszonyítva [20]. 
Egy áttekintő tanulmány szerint az összefüggés további 
megerősítésre vár [41].
Bár idült C-vírus-fertőzésben a szív-ér rendszeri be-
tegségek tekintetében kedvezőbb a kockázati tényezők 
előfordulása: kevésbé jellemző a hypertonia, kisebb az 
összkoleszterin-, LDL-koleszterin- és trigliceridszint 
[13], a nagyobb cardiovascularis kockázat hátterében a 
szabad gyökök, a gyulladásos citokinek (TNF-α, IL-6) 
felszabadulása, az inzulinrezisztencia, az endothelellenes 
antitestek megjelenése, valamint az intracelluláris adhae-
siós molekulák fokozott expressziója állhat [40]. 
A vírus in situ replikációját is kimutatták a carotisplak-
kokban, amelynek proatherogen hatása lehet [42]. 
Bőrtünetek
A betegek 20%-a számol be pruritusról, amelynek hátte-
rében az epesavak, valamint az opioidok emelkedett 
szintje is állhat [11].
A lichen planus gyakoribb előfordulásának (10–23%) 
pontos magyarázata, mechanizmusa nem ismert. A ví-
rust lichen planusos bőrlaesiókból kimutatták, feltételez-
hető, hogy immunválaszt indukál [8]. A HCV és a des-
moglein-3 közötti antigén mimikri szerepe is felmerült 
[20]. A praecancerosisnak tekinthető oral lichen planu-
sos betegek 27%-a HCV-pozitív [6, 13]. 
A psoriaticus plakkok megjelenése, az erythema nodo-
sum és az erythema multiforme kevésbé gyakori mani-
fesztációk [8]. 
A porphyria cutanea tarda a leggyakoribb porphyria-
forma, amely a májat és a bőrt érinti. Leggyakrabban 
HCV-fertőzés következménye, de más idült májbeteg-
ségben (haemochromatosis, alkoholos májbetegség) is 
megjelenhet [8]. Porphyriás betegek 40–50%-a HCV-
pozitív. A vírus okozta porphyria pontos mechanizmusa 
nem ismert, feltételezik, hogy az idült HCV-fertőzés a 
májsejtekben a glutationszint csökkentésével károsítja a 
porfirin-anyagcserét. A redukált glutation hiánya követ-
keztében az oxidált uroporfirinek felhalmozódnak, és az 
uroporfirinogén dekarboxilázt gátolják, amelynek az 
uroporfirinogén és a karboxilált porfirinek felhalmozó-
dása a következménye. HCV-fertőzöttekben porphyria 
cutanea tarda korábbi életkorban jelenik meg. Napfény-
expozíció után hólyagok, vesiculák alakulnak ki a kézfe-
jeken, illetve az alkarokon. A hypertrichosis, a scleroder-
maszerű elváltozások, az alopecia hegképződéssel, a 
dystrophiás kalcifikáció ulceratióval ritkább eltérések 
[43].
A Raynaud-szindróma előfordulása 7% [44].
A necrolyticus acralis erythema, az erythema multifor-
me kevésbé gyakoriak [13].
Tüdőfibrosis
Több tanulmány vetette fel a dyspnoe, nem produktív 
köhögés, szövettanilag interstitialis gyulladás, proliferáló 
fibroblastgócok, kollagénfibrosis jellemezte pulmonalis 
fibrosis és az idült HCV-fertőzés kapcsolatát, bár a pato-
genezis itt sem teljesen tisztázott [13]. 
Szemészeti megjelenések
A Sjögren-szindróma okozta xerophthalmia, a cryoglo-
bulinaemiás vasculitis miatti ischaemiás károsodás és a 
diabeteses retinopathia az idült HCV-fertőzöttekben 
megjelenő leggyakoribb szemészeti eltérések [45]. 
Ischaemiás retinopathia interferonkezelés következtében 
is kialakulhat. Diabeteses betegek érzékenyebbek az in-
terferonkezelés okozta ischaemiás retinopathia kialakulá-
sára [45]. 
A Mooren-fekély fájdalmas, progresszív, kifekélyesedő 
keratitis, amely a periférián kezdődik, centrális irányban 
halad. Kialakulásának folyamata nem pontosan ismert, 
HCV-antigén-keresztreakciót feltételeznek [31].
A HCV-fertőzés összefüggését leírták scleritissel, 
episcleritissel, trichomegaliával, perifériás ulcerativ kera-
topathiával, retinopathiával, centrális vénás thrombosis-
sal, maculaoedemával, opticusneuropathiával kapcsolat-
ban is [13, 20].
Neuropszichiátriai  
manifesztációk
HCV-fertőzöttek 50%-ában jönnek létre, leggyakoribb a 
depresszió, az anxietas, a fáradtság vagy az általános 
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gyengeség. A betegek 15%-a rekurrens depressziótól 
szenved. Hátterében a vírusreplikáció direkt hatása, illet-
ve a kemo- és a citokinek hatása állhat [46, 47]. 
Egyéb
A hypertrophiás és a dilatatív cardiomyopathia, valamint 
az idült myocarditis és a krónikus HCV-fertőzés közötti 
kapcsolat is felmerült. Autoimmun mechanizmust felté-
teleznek, bár a carotis- és coronariasclerosisban szenvedő 
egyénekben a HCV-fertőzés gyakoribb [11]. 
Fizikai aktivitás provokálta fájdalmas végtagok, 
 nagyobb csonttömeggel jellemzett osteosclerosissal 
(HCAO) összefüggésben is felmerült a HCV szerepe 
[48]. 
Az extrahepaticus manifesztációk kezelése
Az extrahepaticus szervek érintettségének kezelése rész-
ben az antivirális kezelést, részben a B-sejt-depléción ke-
resztül a krioglobulinok képződésének gátlását, valamint 
az immunszuppresszív kezelést jelenti a szervtámogató 
kezelések mellett [17, 49, 50].
LAC-diéta (low-antigen-content diet)
Minor manifesztációk (purpura, arthralgia, paresthaesia) 
esetén, a betegség kezdeti szakaszában alkalmazható a 
LAC-diéta, amely a tojás, a glutén, a tejtermékek, a cit-
rusok, valamint a csokoládé fogyasztásának kerülését je-
lenti. A nagy antigenitású alimentáris makromolekulák-
ban csökkentett diéta a reticuloendothelialis rendszert 
segíti a krioglobulinok eltávolításában [11]. 
Kolchicin
A gyulladásgátló kolchicin enyhe, középsúlyos kevert 
cryoglobulinaemiában (1 mg/nap 6–48 hónapig) a kli-
nikai és a laboratóriumi tüneteket javította [51].
Antivirális kezelés
Az antivirális kezelés célja a vírus eliminációja, a HCV-
fertőzésben megjelenő immunkomplexek kialakulásának 
csökkentése. 
Kettős antivirális (IFN + RIBA) kezeléssel a betegek 
50–70%-ánál érhető el javulás az extrahepaticus mani-
fesztációk tekintetében a HCV-RNS-szám csökkenésé-
vel. A hosszú távú remisszió 10%, az antivirális kezelés 
befejezése után relapsus következhet be. Az interferon 
számos vasculitises manifesztáció (glomerulonephritis, 
neuropathia) fellángolását provokálhatja. A ribavirin dó-
zismódosítása szükséges veseműködési zavarban [11].
A direkt antivirális kezelések hatékonyabbak, jobban 
tolerálhatóak és nincs szükség interferon alkalmazására. 
Néhány közleményben beszámolnak az újabb direkt an-
tivirális készítmények hatékonyságáról kevert típusú 
cryoglobulinaemiában, például ombitasvir  +  paritapre-
vir + ritonavir + dasabuvir, sofosbuvir + ribavirin, sofos-
buvir + simeprevir kezelésekkel kapcsolatban [20]. 
B-sejt-depléció
A B-sejt-depléció célja az immunkomplexek és a krioglo-
bulinok képződésének megakadályozása. 
A rituximab CD20-ellenes antitest, amely a B-lym-
phocyták számát csökkenti (375 mg/m2 hetente, négy 
hétig), a krioglobulinok és a monoklonális IgM kép-
ződését mérsékli. Antivirális kezeléssel kombinálva 
(PEG-IFN-α-2b/ribavirin) hatékonyabb veseérintett-
ségben, mint az antivirális kezelés önmagában. Bizton-
ságos. Ritkán az IgM-RF-fel komplexet képezve a krio-
precipitációt felerősítheti, ezért nagy kiindulási 
krioglobulinszint esetén plazmacsere után alkalmazható. 
Cyclophosphamiddal összehasonlítva legalább olyan ha-
tékony, s kevésbé okozza a HCV-fertőzés fellángolását 
[11, 12]. A rituximabkezelésre adott válasz körülbelül 
egy évig tart, majd a cryoglobulinaemiás vasculitis fellán-
golása következhet be [11]. 
Nem specifikus immunterápia
Az immunszuppresszív kezelés az immunkomplexek 
szintézisét gátolja a gyulladásos sejtekben, illetve a krio-
globulin asszociálta vasculitis kezelését jelenti [12].
A cyclophosphamid (2  mg/ttkg/nap per os) a B- 
lymphocytákat, s így a krioglobulinképződést gátolja. 
Sajnos, a HCV-fertőzés fellángolását okozhatja [11, 12].
A mycofenolat-mofetil (2  ×  1  g/nap) a lymphocy-
taproliferáció és -funkció effektívebb gátlója. Kevésbé 
toxikus alternatívája a cryoglobulinaemiás vasculitis re-
missziójának indukciójára [12]. Antivirális hatása is van, 
az inozin-monofoszfát-dehidrogenáz enzim (ribavirin-
célpont) gátlása révén [11].
Súlyos kevert cryoglobulinaemiában nagy dózisú 
kortikoszteroidok (prednison napi 0,5–1,5 mg/kg) vagy 
intravénás lökésterápia (methylprednisolon 0,5–1,0 g/
nap három napig, majd per os prednison) is alkalmazha-
tó. De a vírusreplikációt segítheti, a májbetegséget ront-
hatja alkalmazásuk [12].
Plazmaferézis
Akut súlyos manifesztációban a plazmaferézis során tör-
ténik az immunkomplexek, krioglobulinok eltávolítása a 
plazmából. Főleg rapid progresszív glomerulonephritis-
ben effektív. Immunszuppresszív kezeléssel kombinálan-
dó, hogy az immunkomplexek és krioglobulinok újra-
képződését és felhalmozódását megelőzhessük [12].




A low-grade HCV-pozitív NHL-ben a szövettani szub-
típustól függetlenül antivirális kezelés alkalmazandó. 
Közepes és high-grade NHL-ben kemoterápia, majd an-
tivirális kezelés is szükséges mint fenntartó kezelés. A ke-
moterápia a viraemia rosszabbodásához vezethet, ezért a 
kezelés alatt a vírusszintet monitorozni kell. A transz-
amináz-aktivitások rendszeres ellenőrzése is szükséges, 
mert a HCV-pozitív betegek érzékenyebbek a kemotera-
peutikumok okozta májkárosításra [11].
A jövő terápiás lehetőségei
Kis dózisú IL-2 a HCV-asszociált kevert cryoglobulinae-
miás vasculitis alternatívája lehet [52]. A regulátor T-sej-
tek (Treg) túlélését és működését segíti, gyulladást és 
oxidatív stresszt csökkentő hatása is van [12].
Következtetések
A hepatitis C-vírus az idült májbetegségek egyik leggya-
koribb oka. A HCV-fertőzöttek több mint 50%-ában je-
lenhet meg extrahepaticus érintettség, amelynek megje-
lenése előre nem megjósolható és a májbetegség 
stádiumától függetlenül alakul ki. Gyengeség, fáradtság a 
leggyakoribb tünetek, de a vírusfertőzés lényegében bár-
mely szervrendszert érinthet. Cryoglobulinaemia, a ví-
rus direkt hatása, illetve immunfolyamatok révén az ext-
rahepaticus szervek érintettsége jöhet létre, amely a 
HCV-fertőzöttek életminőségét rontja, a morbiditást, 
mortalitást növeli. A legsúlyosabb manifesztációk a 
cryoglobulinaemia okozta vese- és perifériás idegrend-
szeri érintettség. Számos autoimmun betegség is megje-
lenhet (Hashimoto-thyreoiditis, ITP, Sjögren-szindró-
ma) (1. ábra). A genetikai tényezők hajlamosító szerepe 
további vizsgálatokat igényel. 
Kezelésüket részben a vírusreplikáció gátlása antivirális 
kezelés révén, részben a B-sejt-csökkentő, részben az im-
munszuppresszív kezelés jelenti. 
Az antivirális kezelés a vírusreplikáció gátlása révén a 
krioglobulinképződést csökkenti, de más extrahepaticus 
tüneteket ronthatnak (például interferonkezelés). Az in-
terferonmentes kezelések újabb lehetőséget jelenthet-
nek. Az extrahepaticus manifesztációkat a betegek keze-
lési prioritásánál figyelembe kell venni, hiszen a vírus-
eradikáció a májon kívüli szervi érintettséget is gyógyítja 
és a HCV-fertőzéssel összefüggő szisztémás betegségek 
megjelenését, e betegségek okozta halálozást csökkenti. 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: H. K.: Téma felvetése. Iroda-
lomkutatás. A közlemény megírása. E. A.: Irodalomku-
tatás, közlemény megírása. L. G.: A cikkírás felügyelete. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
1. ábra Az idült HCV-fertőzéssel összefüggésben megjelenő extrahepaticus betegségek és az érintett társszakmák
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